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摘要：　 目的　 探讨白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ，ＲＥＳ）通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 依赖性信号通路发挥抗白细胞介素 １β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
－１β， ＩＬ－１β）诱导的 ＳＷ１３５３ 细胞骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）作用。 　 方法　 ３－（４，５－二甲基吡啶－２－基） －５－（３－羧基

甲氧基苯基）－２－（４－磺苯基） －２Ｈ－四唑盐法［３－（４，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ－２－ｙｌ） －５－（３－ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） －２－（４－ｓｕｌｆｏ⁃
ｐｈｅｎｙｌ）－２Ｈ－ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ， ｉｎｎｅｒ ｓａｌｔ， ＭＴＳ］测定 ＲＥＳ（０～１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）及 ＩＬ－１β（１０ ｎｇ ／ ｍｌ）对 ＳＷ１３５３ 细胞增殖活力的影响。
采用 ＲＥＳ（１２􀆰 ５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理经 ＩＬ－１β（１０ ｎｇ ／ ｍｌ）诱导的细胞，ＥＬＩＳＡ 法检测培养基上清中白细胞介素 ６（ ＩＬ－６）水平，
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测软骨细胞 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）、髓样分化蛋白 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８，
ＭｙＤ８８）蛋白表达。 　 结果　 ＩＬ－１β（１０ ｎｇ ／ ｍｌ）对细胞增殖活力无明显影响，ＲＥＳ（３􀆰 １２５～ ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ）可显著增强细胞活

力（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＲＥＳ（１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）可显著抑制细胞活力（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＩＬ－１β 可显著增加培养基上清 ＩＬ－６ 水平（Ｐ＜０􀆰 ０５），且
具有时间依赖性；同时 ＩＬ－１β 也可显著增加软骨细胞 ＴＬＲ４ 及 ＭｙＤ８８ 的蛋白表达（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＲＥＳ 处理可显著降低培养

基上清 ＩＬ－６ 水平（Ｐ＜０􀆰 ０５）及软骨细胞的 ＴＬＲ４ 及 ＭｙＤ８８ 的蛋白表达（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论 　 ＲＥＳ 可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ 依赖性信号通路发挥抗 ＩＬ－１β 诱导的 ＳＷ１３５３ 细胞的 ＯＡ 效应，在 ＯＡ 的防治方面有潜在的应用前景。
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　 　 骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）又称骨关节病，是一

种在全球范围内广泛存在并危害人类健康的疾病［１］，
以关节软骨退变及继发性骨质增生为主要特征［２］。
ＯＡ 的危险因素可分为系统性因素（如年龄、性别、肥
胖等）与自身生物力学因素（如运动、关节损伤等）
等［３］，目前尚未明确 ＯＡ 的确切发病机理，但宿主炎性

反应在其中起重要作用，并被认为是 ＯＡ 症状出现的

主要驱动力［４］。 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，
ＴＬＲ４）是一种模式识别受体［５］，与炎症的发生密切相

关。 研究发现，ＯＡ 患者软骨中 ＴＬＲ４ 的表达显著升

高，并且 ＩＶ 级 ＯＡ 患者明显高于 Ｉ 级患者［４］。 白藜芦

醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＥＳ）是一种带有对称二苯代乙烯结构

的多酚类植物化学物［６］，目前已被证实具有抗炎、抗
肿瘤、抗氧化、免疫调节等作用［７］。 本实验室的前期

结果表明，ＲＥＳ 可以通过抑制离体 ＯＡ 软骨细胞中

ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 的 ｍＲＮＡ 表达，发挥抗 ＯＡ 作用［８］。 但

对于蛋白表达情况并未检测，也未探讨该效应是由

ＴＬＲ４ 的哪条信号通路所发挥。 因此，本研究旨在从蛋

白水平探讨 ＲＥＳ 是否可以通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 依

赖性信号通路发挥抗 ＯＡ 作用，为进一步探究 ＯＡ 的

发病机制及 ＯＡ 患者的营养防治提供依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 ＳＷ１３５３ 细胞培养　 ＳＷ１３５３ 细胞购置于中国科

学院上海生科院细胞资源中心，使用 ＤＭＥＭ 完全培养

基（含 １０％ＦＢＳ 和 １％双抗），于 ３７ ℃、５％ＣＯ２、高湿度

培养箱中培养。
１􀆰 ２　 主要仪器和试剂

１􀆰 ２􀆰 １　 主要仪器　 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＭＫ３ 酶标仪（美国 Ｔｈｅｒ⁃
ｍｏ）；ＥＰＳ － ３００ 电泳仪 （中国上海天能科技有限公

司）；ＶＥ－１８０ 垂直电泳槽（中国上海天能科技有限公

司）；电泳凝胶成像系统（美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ 公司）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 主要试剂 　 ＲＥＳ（美国 Ｓｉｇｍａ）；ＩＬ－１β（美国

ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ）；ＥＬＩＳＡ 试剂盒（中国博士德）；ＢＣＡ 蛋白

定量试剂盒、ＲＩＰＡ 裂解液（中国碧云天）；β － ａｃｔｉｎ、
ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 抗体（美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）；山
羊抗兔二抗（北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司）；
ＨＲＰ 山羊抗小鼠二抗 ＩｇＧ（美国 Ｅａｒｔｈｏｘ）；预染蛋白

Ｍａｒｋｅｒ、化学发光底物（美国 Ｔｈｅｒｍｏ）。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＭＴＳ 法检测细胞增殖活力　 取对数生长期细

胞，经 ０􀆰 ２５％胰酶消化后制备单细胞悬液接种于 ９６ 孔

板，每孔 １００ μｌ（约含细胞数 ２ ０００ 个），置于培养箱中

培养至贴壁。 设置：空白对照组、溶剂对照组 （ ２‰

ＤＭＳＯ），ＲＥＳ（３􀆰 １２５、６􀆰 ２５、１２􀆰 ５、２５、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）
处理组、ＩＬ－１β（１０ ｎｇ ／ ｍｌ）处理组、ＲＥＳ（３􀆰 １２５ ～ １００
μｍｏｌ ／ Ｌ） ＋ＩＬ－１β（１０ ｎｇ ／ ｍｌ）处理组；分别处理 ２４、４８
ｈ。 按 ＭＴＳ 试剂盒说明书操作，酶标仪 ４９０ ｎｍ 下测

量，读取 ＯＤ 值。
１􀆰 ３􀆰 ２　 细胞处理 　 取对数生长期细胞接种于 １００
ｍｍ 的培养皿中，待融合为单层后进行处理。 设置：对
照组 （ ２‰ ＤＭＳＯ）、 ＩＬ － １β （ １０ ｎｇ ／ ｍｌ） 处理组、 ＲＥＳ
（１２􀆰 ５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）＋ＩＬ－１β（１０ ｎｇ ／ ｍｌ）处理组；分别处

理 ８、２４、４８ ｈ。 收集细胞及培养基上清，待测。
１􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 ＥＬＩＳＡ 检测　 细胞培养上清中细胞因子 ＩＬ
－６ 的表达水平根据 ＥＬＩＳＡ 说明书操作。
１􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 蛋白表达

　 ＲＩＰＡ 裂解细胞，ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒定量，统一浓

度至 １ μｇ ／ μｌ。 每孔上样 ２０ μｇ，电泳，转膜，５％脱脂奶

粉室温封闭 １􀆰 ５ ｈ，ＰＢＳ－Ｔ 洗膜，一抗（１：５００）４ ℃过

夜，漂洗，二抗（１：５ ０００）室温 ２ ｈ，漂洗后于 ＥＣＬ 成像

系统中发光显影。 β－ａｃｔｉｎ 做内参，所得结果进行图像

灰度扫描进行半定量分析。
１􀆰 ４　 数据分析 　 利用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计分

析，数据均满足方差齐性，实验结果用均数±标准差（􀭰ｘ
±ｓ）进行统计描述。 总体比较采用单因素方差分析

（ＡＮＯＶＡ），两两比较采用 ＬＳＤ，通过重复测量方差分

析探讨 ＩＬ－１β 处理下 ＳＷ１３５３ 细胞上清液中 ＩＬ－６ 的

表达是否存在时间依赖性，检验水准 α＝ ０􀆰 ０５（双侧）。

２　 结　 果

２􀆰 １　 不同浓度 ＲＥＳ 和 ／ 或 ＩＬ－１β 处理对 ＳＷ１３５３ 细

胞增殖活力的影响　 见图 １。 与空白对照组相比，ＤＭ⁃
ＳＯ 对细胞增殖活力无明显影响（Ｐ＞０．０５）；与 ＤＭＳＯ
组相比， ＲＥＳ （ ３． １２５ ～ ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处理 ２４ ｈ、 ＲＥＳ
（３􀆰 １２５～１２．５ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 ４８ ｈ 后，细胞增殖活力显

著增强（Ｐ＜０．０５），且 ＲＥＳ（３．１２５ μｍｏｌ ／ Ｌ）作用最为显

著（Ｐ＜０．０１）；而 ＲＥＳ（１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）可显著抑制细胞活

力（Ｐ＜０．０５），且 ４８ ｈ 作用更加显著（Ｐ＜０．０１）；单纯 ＩＬ
－１β 处理对细胞增殖活力无明显影响（Ｐ＞０．０５）；但与

单纯 ＩＬ－１β 组相比，ＩＬ－１β＋ＲＥＳ（３．１２５ ～ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）
处理 ２４ ｈ、ＩＬ－１β＋ＲＥＳ（３．１２５ ～ １２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 ４８
ｈ 后，细胞增殖活力明显增强（Ｐ＜０．０１）。
２􀆰 ２　 不同浓度 ＲＥＳ 对 ＩＬ－１β 处理的 ＳＷ１３５３ 细胞分

泌 ＩＬ－６ 水平的影响 　 见图 ２。 与 ＤＭＳＯ 组相比，ＩＬ－
１β 处理 ８ ｈ 后 ＩＬ－６ 水平即显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），２４、
４８ ｈ 后 ＩＬ－６ 水平则进一步升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），具有时间

依赖性，经重复测量方差分析结果表明：影响 ＩＬ－６ 水
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平的干预主效应与时间主效应有统计学意义 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），即不同处理时间 ＩＬ－６ 水平差异有统计学意

义，影响 ＩＬ－６ 水平的干预主效应与时间主效应之间存

在交互作用 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）； 与 ＩＬ － １β 组 相 比， ＲＥＳ
（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处理 ２４ ｈ 及 ＲＥＳ（５０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处理

４８ ｈ后可使 ＩＬ － ６ 水平显著降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＲＥＳ
（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 ４８ ｈ 后也可使 ＩＬ－６ 水平显著降

低（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＲＥＳ （ １２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 组相比， ＲＥＳ
（５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）使 ＩＬ－６ 水平降低的作用较弱，差异有统

计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

　 　 注：与 ＤＭＳＯ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＩＬ－１β 处理组相

比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 ＲＥＳ 与 ＩＬ－１β 对 ＳＷ１３５３ 细胞增殖活力的影响

　 　 注：与 ＤＭＳＯ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５、∗∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＩＬ－１β 处理组相

比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５、＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＲＥＳ（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）相比，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 不同浓度 ＲＥＳ 对 ＩＬ－１β 处理的

ＳＷ１３５３ 细胞分泌 ＩＬ－６ 水平影响

２􀆰 ３　 不同浓度 ＲＥＳ 对 ＩＬ－１β 处理的 ＳＷ１３５３ 细胞

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 蛋白表达影响　 见图 ３。 与 ＤＭＳＯ 组相

比，经 ＩＬ－ １β 处理后，ＴＬＲ４ 的表达量显著增多（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 且呈时间依赖性； 与 ＩＬ － １β 组相比， ＲＥＳ
（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 ２４ ｈ 后，ＴＬＲ４ 的表达量显著降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）， ＲＥＳ （ １２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ） 处 理 ４８ ｈ、 ＲＥＳ
（５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 ８、２４、４８ ｈ 后 ＴＬＲ４ 的表达量也显

著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 ＲＥＳ（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）组相比，ＲＥＳ
（５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）作用下，ＴＬＲ４ 的表达量下降更为明显，
差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

与 ＤＭＳＯ 组相比，加 ＩＬ－１β 处理后，ＭｙＤ８８ 的表

达量升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且于处理

２４ ｈ后升高最为明显；与 ＩＬ－１β 组相比，加 ＲＥＳ（１２􀆰 ５、

５０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 后，ＭｙＤ８８ 的表达量均有所降低，且除

ＲＥＳ（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 ４８ ｈ 外，其余各组差异均有

统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 ＲＥＳ（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）相比，
ＲＥＳ（５０ ｍｏｌ ／ Ｌ）作用下，ＭｙＤ８８ 的表达量降低更为明

显，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ４。

　 　 注：与 ＤＭＳＯ 组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＩＬ－１β 组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５、＃＃Ｐ
＜０􀆰 ０１；与 ＲＥＳ（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）相比，△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 不同浓度 ＲＥＳ 对 ＩＬ－１β 处理的

ＳＷ３５３ 细胞 ＴＬＲ４ 蛋白表达影响

　 　 注：与 ＤＭＳＯ 组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＩＬ－１β 组相比，＃Ｐ
＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＲＥＳ（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）相比，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 不同浓度 ＲＥＳ 对 ＩＬ－１β 处理的

ＳＷ１３５３ 细胞 ＭｙＤ８８ 蛋白表达影响

３　 讨　 论

白藜芦醇（３， ４， ５－三羟基二苯乙烯）是一类活性

多酚物质，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等作用。 ＲＥＳ 难

溶于水，但易溶于甲醇、乙醚、氯仿等有机溶剂，本次实

验中选用 ＤＭＳＯ 做为 ＲＥＳ 的溶剂。 ＤＭＳＯ 虽应用广

泛但其自身也会对细胞产生毒性作用［９］，另外 ＲＥＳ 浓

度过大也对细胞有毒性作用［１０］。 因此，本研究采用

ＭＴＳ 法检测 ＤＭＳＯ 及不同浓度 ＲＥＳ 对细胞增殖活力

的影响。 实验结果表明：ＤＭＳＯ 浓度（２‰）对细胞增殖
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活力无明显影响；ＲＥＳ 在 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 时显著抑制细胞

增殖活性，因此本研究选择了对细胞增殖有促进作用

的 ＲＥＳ 浓度（１２􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）及对细胞增殖无明显作用

的最大 ＲＥＳ 浓度（５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）做为后续实验的处理

浓度。
ＩＬ－１β 对 ＳＷ１３５３ 细胞的增殖活力无明显影响，

与文献报道相一致［１１］。 ＩＬ－１β 做为 ＯＡ 体外模型的

常用诱导剂已被广泛使用［１１］，有研究表明，ＯＡ 患者软

骨细胞中 ＩＬ－１β 被激活，同时其他炎症因子（如 ＩＬ－６
水平）也显著增加［１２］。 本研究显示，经 ＩＬ － １β 处理

后，细胞培养上清中 ＩＬ－６ 的表达水平显著升高，提示

在 ＩＬ－１β（１０ ｎｇ ／ ｍｌ）作用下，可以诱导 ＳＷ１３５３ 细胞

发生 ＯＡ 反应；加入 ＲＥＳ（１２􀆰 ５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理后，ＩＬ
－６ 的表达量均显著下降，提示 ＲＥＳ 可以通过抑制 ＯＡ
相关炎症细胞因子的表达，发挥抗 ＯＡ 作用。

目前，已有很多研究结果表明 ＯＡ 中的软骨降解

产物可以通过激活 ＴＬＲｓ，来激活人体的自身免疫反

应［１３］，使机体维持在一个慢性低度炎症状态。 ＴＬＲ４
是 ＴＬＲｓ 家族在软骨细胞中表达最多的受体形式［１４］，
也是细菌内毒素产生急性炎症的关键受体，当同时对

ＴＬＲ４ 突变型小鼠及野生型小鼠进行脂多糖染毒时，野
生型小鼠血清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 的表达量显著增高，
ＴＬＲ４ 突变型却无此变化［１５］。 说明 ＴＬＲ４ 可以调控细

胞因子 ＩＬ－６ 的表达，从而发挥其炎症作用。 在 ＯＡ 患

者的关节软骨中，ＴＬＲ４ 被激活后，促使炎症因子 ＩＬ－
１β 分泌增加，影响蛋白聚糖和Ⅱ型胶原的表达，导致

关节软骨的破坏［１６］。 本研究显示，经 ＩＬ － １β （ １０
ｎｇ ／ ｍｌ）处理后，ＴＬＲ４ 的蛋白表达量显著升高，表明

ＯＡ 时 ＴＬＲ４ 信号通路被激活；但经 ＲＥＳ （ １２􀆰 ５、 ５０
μｍｏｌ ／ Ｌ）处理后， ＴＬＲ４ 的表达量均显著下降，提示

ＲＥＳ 可能通过抑制 ＴＬＲ４ 信号通路来发挥缓解炎症的

作用。 经典的 ＴＬＲ４ 信号通路包括 ＭｙＤ８８ 依赖性与

ＭｙＤ８８ 非依赖性 （ ＴＲＩＦ） 通路。 本实验通过检测

ＭｙＤ８８ 的蛋白表达，发现经 ＩＬ－１β 处理后，ＭｙＤ８８ 的

蛋白表达水平显著升高；而 ＲＥＳ（１２􀆰 ５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）处
理后，ＭｙＤ８８ 的蛋白表达量显著下降，提示 ＲＥＳ 可能

是通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路发挥的抗 ＯＡ
作用。

综上所述，本研究结果提示 ＲＥＳ 可能在体外通过

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 依赖性信号通路发挥抗 ＯＡ 效应。
将来的研究需要进一步探讨其他 ＴＬＲ４ 信号通路的作

用及通过动物实验进一步验证。
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ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］􀆰 Ｄｒｕｇｓ Ａｇｉｎｇ，
２０１５，３２（３）：１７９－１８７􀆰

［４］ Ｂａｒｒｅｔｏ Ｇ， Ｓｏｉｎｉｎｅｎ Ａ， Ｙｌｉｎｅｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｓｏｌｕｂｌｅ ｂｉｇｌｙｃａｎ：ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］􀆰 Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔ⁃
ｈｅｒ，２０１５，１７：３７９－３９３􀆰

［５］ Ｌｉｕ Ｌ，Ｇｕ Ｈ，Ｌｉｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｇａｉｎｓｔ ＩＬ－１β
－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ
ｐａｒｔｌｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ 􀆰 Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１４，１５（４）：６９２５－６９４０􀆰

［６］ Ｇａｍｂｉｎｉ Ｊ，Ｉｎｇｌéｓ Ｍ，Ｏｌａｓｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ： ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｂｏｕｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］􀆰 Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０１５，
２０１５：８３７０４２􀆰

［７］ 丁宇，范红 􀆰 天然植物活性成份白藜芦醇的抗炎作用研究进展

［Ｊ］􀆰 华西医学，２００８，２６（１）：１９９－２００􀆰
［８］ 焦永亮，刘慧敏，顾海伦，等 􀆰 白藜芦醇对肥胖者骨性关节炎软骨

细胞的作用及对 ＴＬＲ４、ＮＦ － Κｂ ｍＲＮＡ 表达的影响［Ｊ］􀆰 东南大学

学报（医学版），２０１５，３４（３）：３４２－３４６􀆰
［９］ 罗光成，易婷婷，刘素兰，等 􀆰 二甲亚砜对外周血单个核细胞增殖

能力和细胞因子分泌功能的影响［ Ｊ］ 􀆰 中国实验诊断学，２０１４，１８
（５）：７１１－７１４􀆰

［１０］ Ｓｃｈｅｌｂｅｒｇｅｎ ＲＦ， Ｂｌｏｍ ＡＢ， ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｏｓｃｈ ＭＨ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｌａｒｍｉｎｓ
Ｓ１００Ａ８ ａｎｄ Ｓ１００Ａ９ ｅｌｉｃｉｔ ａｃａｔａｂｏｌｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｔｈａｔ ｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４［ Ｊ］ 􀆰 Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ＆
Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ， ２０１２， ６４（５）：１４７７－１４８７􀆰

［１１］ Ｚｅｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｍａ Ｌ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ κβ ｌｉｇａｎｄ ／ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｒａｔｉｏ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］􀆰 Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０１６，１２（４）：２７７８－２７８２􀆰

［１２］ Ｓｉｅｇｈａｒｔ Ｄ， Ｌｉｓｚｔ Ｍ， Ｗａｎｉｖｅｎｈａｕｓ Ａ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｐｈｉｄｅ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｓ ＩＬ－１ｂ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ 􀆰 Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１５，１９（１）：１８７－

１９７􀆰
［１３］ Ｔｉｎｇ ＪＰ， Ｄｕｎｃａｎ ＪＡ， Ｌｅｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｈｏｗ ｔｈｅ ｎｏｎｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ＮＬＲｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］􀆰 Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１０， ３２７（５９６３）：
２８６－２９０􀆰

［１４］ Ｈａｇｌｕｎｄ Ｌ， Ｂｅｒｎｉｅｒ ＳＭ， Ｏｎｎｅｒｆｊｏｒｄ Ｐ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒａｔ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ［ Ｊ］ 􀆰 Ｍａｔｒｉｘ
Ｂｉｏｌ，２００８，２７（２）：１０７－１１８􀆰

［１５］ 苏菲 􀆰 人参皂苷 Ｒｇ１ 和 Ｒｅ 通过 ＴＬＲ４ 通路发挥免疫调节及抗内

毒素作用［Ｄ］􀆰 杭州：浙江大学，２０１５􀆰
［１６］ Ｋｉｍ ＨＡ， Ｃｈｏ ＭＬ， Ｃｈｏｉ ＨＹ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｈｅ ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｂｙ Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］􀆰 Ａｒｔｈｒｉ⁃
ｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ， ２００６，５４：２１５２－２１６３􀆰 收稿日期：２０１７－０１－０４
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